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System umfassend Effektoren und volumenveranderbare Rezeptoren- 
5 modifizierte Elastomere, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihrer 

Verwendung 



10 Die Erfindung betriffl ein System, das miadestens einen Effektor und mindestens 
ein Rezeptoren-modifiziertes Elastomeres umfasst, wobei beim Inkontaktbringen 
des mindestens einen Effektors mit dem mindestens einen Rezeptoren- 
modifizierten Elastomer das Elastomere durch Ausbildung einer selektiven nicht- 
kovalenten Bindung oder kovalenten Bindung zwischen Rezeptoren und dem 

15 mindestens einen Effektor eine reversible oder nicht reversible Volumenanderung 
erfahrt. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
des Systems, das die Umsetzung funktionalisierter Polymere mit Rezeptoren oder 
die Umsetzung funktionalisierter Momomere mit Rezeptoren und nachfolgender 
Polymerisation umfasst, sowie die Verwendung des Systems zur Durchflusssteue- 

20 rung, als Aktuator, als Sensor oder sensor array, zur Wirkstofffreisetzung oder - 
aufhahme sowie als Dichtungsmaterial. Die Erfindung betrifft auch ein Element 
zur Durchflusssteuerung, einen Aktuator zur Durchftihrung mechanischer Bewe- 
gungen, einen Sensor fur chemische, mechanische, elektrische, elektromechani- 
sche, magnetische und optische Signale oder ein sensor array, eine Vorrichtung 

25 zur Wirkstoff&eisetzung oder - aufiiahme sowie eine Dichtung, die unter Ver- 
wendung des Systems hergestellt werden konnen, 

Elastomere, die bei VerSnderung ihrer chemischen Umgebxmg imter Volumenan- 
derung reagieren, sind bereits bekannt. 
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Die P atentamneldung WO 02/071994 offenbart Hydrogele. die bei Anderung des 
pH-Wertes ihr Volumen verMndern. Diese werden hergestellt durch Umsetzung 
ethylenisch ungesattigter Monomeren vmd Polymeren, die ionisierbare Gruppen 
tragen, mit Vernetzern und Polymerisationskatalysatoren. Die Hydrogele expan- 

5 dieren im Basischen, wenn das Netzwerk der Elastomeren Carboxyl-Gruppen 
enthalt Als ethylenisch ungesattigte Monomere werden dabei Acrylsaure und 
Methacrylsaure eingesetzt, auch in Verbindung mit Acrylamid oder 2- 
Hydroxyethylmethacrylat. Eine Expansion im Sauren ist dann moglich, wenn das 
Netzwerk Amin-Gruppen enthalt. Im ersteren Fall erfolgt die Expansion also bei 

10 Deprotonierung, im zweiten Fall bei Protonierung. Elastomere, die sowohl bei 
Protonierung wie auch Deprotonierung ihr Volumen vergrofiern, werden in die- 
sem Dokument nicht offenbart. 

Aus der US 6,103,865 sind Hydrogele bekannt, die bei Deprotonierung, also im 
15 Basischen, ihr Volumen durch Expansion verandern. Wie aus Figur 3 dieser Pa- 
tentschrifl zu entnehmen ist, fuhrt die Protonierung hingegen zu keiner Volumen- 
zunahme. Die Hydrogele werden hergestellt durch Umsetzung polymerisierbarer 
Monomere, die Sulfongruppen enthalten, mit Acrylsaureamiden in Gegenwart von 
Vemetzem wie N, N c -Methylenbisisocyanat. 

20 

Die US 5,415,864 offenbart vernetzte Hydrogele, die hergestellt werden aus 
ethylenisch ungesattigten Comonomeren, die keine ionisierbaren Gruppen ent- 
halten, ethylenisch ungesattigten Comonomeren mit ionisierbaren Gruppen und 
einem Vemetzungsmittel, das eine aromatische Azobindung enthalt. Ionisierbare 
25 Gruppen sind die Carboxyl- und Sulfonat-Gruppe, nichtionisierbare Gruppen bei- 
spielsweise Amid-, Ester-, Phenyl- und Nitril-Gruppen. Die Hydrogele expandie- 
ren bei ErhShung des pH-Wertes durch Deprotonierung. Figur 1, 3 und 4 dieser 
Patentschrift zeigen, dass durch Protonierung keine Volumenzunahme erreicht 
wird. 
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Aiich die US 5-226.902 offenbart Hydrogele. die bei Veranderung des pH-Wertes 
ihr Volumen andern. Hydrogele die bei steigendem pH-Wert expandieren bzw. 
bei fallendem pH-Wert kontrahieren werden durch Polymerisation von Monome- 
ren hergestellt, die Carboxylgruppen tragen. Auch sind aus dieser Patentschrifl 

5 Hydrogele bekannt, die bei steigendem pH-Wert kontrahieren bzw. bei fallendem 
pH-Wert expandieren. Diese werden durch Polymerisation von Monomeren mit 
Amin-Gruppen hergestellt. Des Weiteren ist aus dieser Schrift bekannt, dass die 
Hydrogele auch in Anwesenheit von Glucose und Glucoseoxidase ihr Volumen 
andern kormen. LetztendUch lasst sich dieser Effekt jedoch darauf zuriickfiihren, 

10 dass sich bei der Einwirkung von Glucoseoxidase auf Glucose der pH-Wert der 
Umgebung des Hydrogels andert. Somit beruht diese Volumenanderung lediglich 
auf dem sich andernden pH-Wert 

Wie diesen Dokumenten des Standes der Technik zu entnehmen ist, beschrSnkt 
15 sich die Verwendung besagter Hydrogele auf biomedizinische Anwendungen und 
auf pH-sensitive Anderungen. Beispielsweise konnen die Produkte in medizini- 
schen Vorrichtungen zur Wirkstoffireisetzung verwendet werden, beispielsweise 
in Implantaten, allerdings nur als Folge von pH- Anderungen. 

20 Femer sind auch vernetzte Polymerzusammensetzungen bekannt, die bei Einwir- 
kung von Salzwasser eine makroskopische Volumenanderung erfahren. Diese 
Polymerzusammensetzungen bestehen aus einer Mischung eines vemetzten Po- 
lymeren, das saure Gruppen enthalt, und eines vemetzten Polymeren, das basische 
Gruppen enthalt. Sowohl der saure wie auch der basische Polymertyp sind bereits 

25 jeder fur sich mit Wasser quellbar, wobei die Volumenanderung der sauren Kom- 
ponente auf der Abgabe von Protonen- und der der basischen Komponente auf der 
Aufiiahme von Protonen zuruckzufilhren ist. Beim Mischen beider Polymertypen 
bilden sich zwischen den sauren und den basischen Polymerpartikeln ionische 
Bindungen aus. Die Volumenanderung wird dadurch erreicht, dass Wasser zwi- 

30 schen die Partikel eingelagert wird, wobei das Netzwerk aufgeweitet wird und 
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VolnmftTifinHftrnna Her Einzelkomponenten eine Verstarkung der 
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Wasseraufiiahme erreicht wixd (US 6,333,109). 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, weitere Systeme bereitzustel- 
5 len, in denen sich selektiv durch Einwirken bestinimter Substanzen in bestimmten 
Konzentrationsbereichen eine Volumenanderung herbeiflihren lasst. 

Diese Aufgabe konnte dadurch gelost werden, dass man Rezeptoren-modifizierte 
Elastomere mit externen Effektoren in Kontakt bringt, wobei die Volumenande- 
10 rung dadurch verursacht wird, dass sich zwischen Effektoren und Rezeptoren des 
Elastomeren selektive nicht-kovalente Bindungen oder auch kovalente Bindungen 
ausbilden. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist somit ein System umfassend mindestens einen 
15 Effektor und mindestens ein Rezeptoren-modifiziertes Elastomer, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass beim Inkontaktbringen des mindestens einen Effektors mit 
dem mindestens einen Rezeptoren-modifizierten Elastomer durch Ausbildung 
einer selektiven nicht-kovalenten Bindxmg oder kovalenten Bindung zwischen den 
Rezeptoren und dem mindestens einen Effektor im Rezeptoren-modifizierten Ela- 
20 stomer eine Volumenanderung hervorgerufen wird. 

Die Volumenanderung kann reversibel wie auch nicht-reversibel sein. 

Vorzugsweise ist die Volumenanderung reversibel. 

25 

Vorzugsweise besteht bei Ausbildung der selektiven nicht-kovalenten Bindung 
oder kovalenten Bindung die Volumenanderung aus einer VolumenvergrSBerung. 
Wird diese Bindung durch Abgabe des Effektors in die Umgebung wieder gelost, 
so tritt Volumenabnahme ein. 
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Das System umfassend mindestens einen Effektor und ein Rezeptoren- 
modifiziertes Elastomer zeichnet sich gegemiber den beim Stand der Technik be- 
schriebenen Systemen dadurch aus, dass als Effektoren eine Vielzahl von Sub- 
stanzen eingesetzt werden konnen, dass dabei selektive Wechselwirkungen auf- 
5 treten, und dass mehrere Effektoren gleichzeitig und kooperativ wirken konnen. 
Ausschlaggebend fitr die Volumenanderung im Sinne der Erfindung ist lediglich, 
dass zwischen Effektoren und Rezeptoren des Elastomeren eine selektive nicht- 
kovalente Bindung oder kovalente Bindung gebildet wird. 

10 Von der Erfindung ausgeschlossen werden demzufolge Systeme, bei denen die 
Volumenanderung im Wesentlichen nicht durch Ausbildung einer nicht- 
kovalenten Bindung oder einer kovalenten Bindung zwischen Effektoren und Re- 
zeptoren hervorgerufen wird, sondem durch andere Mechanismen. Beispielsweise 
kann eine Volumenanderung durch Entknaueln der im Elastomer enthaltenen Po- 

15 lymerketten hervorgerufen werden. Solche Systeme enthalten beispielsweise 
Wasser, das in das Elastomere diffundiert. Die dabei ausgeloste Entknauelung von 
Polymerketten bewirkt ein Aufquellen des Elastomer. Der Mechanismus ist in der 
WO 02/071994 beschrieben. Dies gilt in dazu analoger Weise auch fur Systeme, 
in denen Polymerketten des Elastomer durch Eindiffundieren organischer L6- 

20 sungsmittel unter Aufquellen des Elastomer entknauelt werden. 

Tm Sinne der Erfindung werden unter dem Begriff Elastomer alle Polymere ver- 
standen, die elastisch sind oder zumindest elastische Anteile besitzen. Vorzugs- 
weise sind dies vernetzte Polymere. Die Elastizitat bzw. die elastischen Anteile 
25 konnen nach den ilblichen physikalischen Methoden charakterisiert werden, bei- 
spielsweise durch Bestimmung des Speichermoduls. 

Unter Rezeptoren werden alle Verbindungen oder Derivate von Verbindungen 
sowie Reste von Verbindungen verstanden, die sich in Elastomere einbauen las- 
30 sen, und die mit Effektoren eine Wechselwirkung unter Ausbildung einer selekti- 
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ven nicht-kovalenten oder kovalenten Bindung eingehen konnen, wobei dies eine 
Volumenanderung der Elastomere zur Folge hat. 

Unter der Bezeichnung Effektoren werden alle Verbindungen verstanden, die mit 
5 den Rezeptoren eine Wechselwirkung unter Ausbildung einer selektiven nicht- 
kovalenten oder kovalenten Bindung eingehen kSnnen, wobei dies zu einer Vo- 
lumenanderung der Elastomeren flihrt. 

Prinzipiell ist es mSglich, als Effektoren und Rezeptoren alle Verbindungen ein- 
10 zusetzen, die in der Literatur mit dem Begriff Wirt-Gast-Molekule oder supramo- 
lekulare Komplexe gekennzeichnet werden und eine Wirt-Gast-Beziehung einge- 
hen konnen. 

Unter dem Begriff kovalente Bindung wird verstanden, dass sich zwischen Ef- 
1 5 fektor und Rezeptor eine Elektronenpaarbindung bildet. 

Unter dem Begriff selektive nicht-kovalente Bindung sind dabei vorzugsweise 
Bindungen oder Wechselwirkungen liber Ionenpaare, iiber Wasserstoffbriicken- 
bindungen, iiber Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, uber Charge-Transfer- 
20 Wechselwirkungen, uber it-tc- und C-H-7T- Wechselwirkungen, tiber Kation-7t- 
Wechselwirkungen, iiber van der Waals-Wechselwirkungen und dispersive Wech- 
selwirkungen, iiber hydropobe (lipophile) Wechselwirkungen, iiber Metall- 
Komplexbildung, vorzugsweise mit Ubergangsmetallkationen, sowie die Kombi- 
nationen dieser Wechselwirkungen zu verstehen. 

25 

Besonders giinstig im Sinne einer selektiven nicht-kovalenten Bindung und der 
dadurch ausgelosten Volumenanderung ist es, wenn Effektoren und Rezeptoren 
komplementar unter gleichzeitiger Betatigung mehrerer Wechselwirkungen wir- 
ken konnen. Komplementar bedeutet dabei, dass Effektoren und Rezeptoren so 
30 aufeinander abgestimmt sind, dass sie eine besonders starke nicht-kovalente Bin- 
dung miteinander eingehen konnen. Je ausgepragter die Komplementaritat zwi- 
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starker ist die nicht-kovalente Bindung bzw. desto mehr der oben genannten 
Wechselwirkungen konnen Effektoren und Rezeptoren miteinander eingehen. 
Dies auBert sich in einer Stabilitatszunahme des sich bildenden Systems aus Ela- 
5 stonier und Effektor. Dies fuhrt im Allgemeinen zu einer signifikanten Erhohung 
der Selektivitat und der Ansprechempfindlichkeit des Rezeptoren-modifizierten 
Elastomers. 

Dabei ist es auch moglich, dass zu einem Effektor mehrere Rezeptoren und/oder 
10 zu mehreren Effektoren ein Rezeptor komplementar sein kfinnen. Beispielsweise 
konnen zu einer im Effektor enthaltenen Hydroxyl-Gruppe die Carboxyl-, die 
Amin- und die Amid-Gruppe als Rezeptoren komplementar sein. 

Ebenso ist es moglich, dass durch die Gegenwart eines ersten Effektors ein zwei- 
15 ter Effektor starker gebunden wird. Beispielsweise kann die primare Bindung von 
Metallkationen die Bindung von zweiten, sekundaren Effektoren wie z.B. von 
Peptiden durch Wechselwirkung mit den Metallkationen verstarken, wobei 
gleichzeitig Wechselwirkungen mit anderen Teilen der am Polymer gebundenen 
Rezeptoren eintreten konnen. 

20 

Der Begriff komplementare Gruppen beinhaltet auch, dass derartige Gruppen 
durch Gruppen ersetzt werden konnen, die den komplementaren Gruppen struktu- 
rell ahnlich oder mit diesen strukturell verwandt sind. 

25 Im Sinne der Erfindung ist das System aber vorzugsweise dadurch gekennzeich- 
net, dass die Rezeptoren des Rezeptoren-modifizierten Elastomeren und der min- 
destens eine Effektor zueinander komplementar sind. 

Es ist auch moglich, dass bei Annaherung des mindestens einen Effektors an die 
30 zu dem mindestens einen Effektor komplementaren Rezeptoren des mindestens 
einen Rezeptoren-modifizierten Elastomer die zunachst zwischen Effektor und 
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Rezeptorcn gebildete nicht-kovalente Bindnng in cine kovalente Bindung iiber- 
geht. 

Vorzugsweise erfolgt die Bildung besagter kovalenter Bindung in einer Ge- 
5 schwindigkeit, die fur die vorgesehene Anwendung ausreichend schnell ist. 

Insbesondere bei schnellen Reaktionen kann auch eine kovalente Bindung gebil- 
det werden, ohne dass es vorher zur Ausbildung einer nicht-kovalenten Bindung 
kommt. 

10 

Ein Beispiel fur eine Bildung einer kovalenten Bindung ist die Reaktion von Bor- 
saure und Zuckern bzw. Kohlehydraten unter Bildung von Borsaureestem. Dem- 
zufolge sind Systeme mfiglicn, die als Effektor Zucker- oder Kohlehydrat-Reste 
enthalten und als Rezeptoren-modifizierte Elastomere solche mit Borsaure-Resten 
15 als Rezeptoren. 

Weiterhin ist es im Sinne der Erfindung mSglich, dass sich zwischen Effektoren 
und Rezeptoren sowohl selektive nicht-kovalente Bindungen wie auch kovalente 
Bindungen ausbilden konnen. Beispielsweise ist dies dann mSglich, wenn ein 
20 Gemisch unterschiedlicher Effektoren eingesetzt wird. 

Die gestellte Aufgabe wird auch dann gelost, wenn zwischen dem mindestens 
einen Effektor und den Rezeptoren nicht nur eine oder mehrere selektive nicht- 
kovalente Bindungen oder kovalente Bindungen gebildet werden, sondern Re- 
25 zeptoren auch protoniert oder deprotoniert werden. Dabei kann der Effektor ent- 
weder auch als Protonierungs- oder auch als Deprotonierungsmittel wirken. Es ist 
jedoch auch moglich, zusatzlich zum Effektor ein Protonierungs- oder Deproto- 
nierungsmittel zuzusetzen, beispielsweise iiber das im System verwendete Medi- 
um. 

30 
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Irn Unterschied zu den Elastomeren des Standes der Technik, die bei ein und 
demselben Elastomer entweder lediglich im Basischen oder im Sauren eine Vo- 
lumenvergroBerung zeigen, weisen entsprechend ausgewahlte Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere der Systeme der Erfindung bei Verwendung ein und 
5 desselben Elastomer sowohl im Basischen wie auch im Sauren eine VolumenSn- 
derung auf, die aus einer VolumenvergrSBerung besteht. Im Allgemeinen ist diese 
Empfindlichkeit gegenuber pH-Anderungen hoch, mit nahezu symmetrischer 
VolumenvergroBerung ober- und unterhalb des physiologischen pH-Wertes. 

10 Demzufolge ist das System der Erfindung auch dadurch gekennzeichnet, dass die 
Volumenanderung ein und desselben Elastomer in einem sauren und in einem 
basischen Medium jeweils aus einer VolumenvergroBerung besteht. 

Beim Inkontaktbringen der Rezeptoren-modifizierten Elastomeren mit den Ef- 
15 fektoren dringen letztere in das Polymergeriist der Elastomeren ein, wobei durch 
Ausbildung selektiver nicht-kovalenter Bindungen oder kovalenter Bindungen 
zwischen Rezeptoren und Effektoren die volumetrische Veranderung des Elasto- 
meren hervorgerufen wird, die vorzugsweise reversibel ist. 

20 Werden die Effektoren durch Konzentrationsanderung und/oder durch Herauslo- 
sen und/oder durch Kompetition mit einem weiteren Effektor aus dem Elastome- 
ren entfernt, tritt Reversion der Volumenanderung ein. 

Wird zwischen dem mindestens einen Effektor und Rezeptoren aus der zunachst 
25 gebildeten selektiven nicht-kovalenten Bindung eine kovalente Bindung gebildet, 
so ist diese vorzugsweise ebenfalls wieder 16sbar, gegebenenfalls durch Zusatz 
von Substanzen, die zur Spaltung der Bindxmg befdhigt sind. Beispielsweise kon- 
nen Esterbindungen durch Zusatz von Base oder von hydrolytisch wirkenden Ka- 
talysatoren wieder gelost werden. 

30 
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Bs 1st nicht notwendig 5 dass die Effektoren beim Tnkontaktbringen mit den Re- 
zeptoren-modifizierten Elastomeren in einem Medium eingesetzt werden. Dies ist 
insbesondere dann der Fall, wenn sie bereits in fitissiger oder gasformiger Form 
vorliegen. Um ein gleichmaBiges Eindringen der Effektormolekule in das Poly- 
5 mergeriist zu erreichen, ist jedoch die Verwendung eines Medium, in welchem die 
Effektoren gelost, suspendiert oder dispergiert vorliegen, vorteilhafl. Das Medium 
. kann eine Flussigkeit und/oder ein Gas sein. Es hat dann die Aufgabe, die Elasto- 
mere zu benetzen und anzuquellen, aber nicht zu losen. 

10 In dieser Ausfuhrungsform ist das System auch dadurch gekennzeichnet, dass der 
mindestens eine Effektor als Medium eine Flussigkeit oder ein Gas oder eine 
Flussigkeit und ein Gas umfasst, worin das Elastomer nicht loslich ist. 

Wird als Medium eine Flussigkeit eingesetzt, so kann diese sowohl polar wie auch 
15 unpolar sein. Vorzugsweise wird als Flussigkeit Wasser eingesetzt, da die meisten 
Verwendungen des Systems auf der Anwendung in wasseriger Umgebung beru- 
hen. Vorzugsweise sind die Elastomere dann hydrophiler Natur, d. h. sie besitzen 
hydrophile Gruppen. Gegebenenfalls konnen auch die Rezeptoren hydrophiler 
Natur sein. Fur Anwendungen in nicht-polaren Medien lassen sich die Elastomere 
20 durch Einbringen hydrophober Gruppen oder lipophiler (Co)Polymere modifizie- 
ren. Vorzugsweise erfolgt diese Modifizierung durch den Einbau langkettiger Al- 
kylreste. 

Als Rezeptoren umfassen die Elastomere vorzugsweise Reste von Verbindungen, 
25 die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Amine, Polyamine, Sauren, Kro- 
nenether, Kryptanden, Spheranden, Polyalkylenglykolether, Polyamide, Lactame, 
Imide, Harnstoffe, Guanidine, Aromaten, Heteroaromaten, Calixarene, Resorcina- 
rene, Cyclophane, Paracyclophane, Rotaxane, Catenane, Polyrotaxane, Polycaten- 
ane, Cavitanden, Cycloveratrylene, Cyclodextrine, Peptide, Proteine, Metallkom- 
30 plexe oder Gemische aus zwei oder mehr davon. Genutzt werden konnen femer 
biogene Rezeptoren oder Teile davon, einschlieBlich Proteine und Nukleinsauren. 
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Effelctcren umfassen vorzugsweise Substanzen ausgewahlt »us der Gruppe umfas- 
send anorganische Sauren, Carbonsauren, Amine, vicinale Amine, Polyamine, 
Aminosauren, Peptide, Nukleoside, Nukleotide, Nukleinsauren, biogene Effekto- 
ren, Steroide, Lewis-Sauren, Lewis-Basen, Alkali-, Erdalkali-, Ubergangsmetall- 
5 kationen, Anionen oder Gemische aus zwei oder mehr davon. 

Die Rezeptoren und Effektoren werden so aufeinander abgestimmt, dass sie vor- 
zugsweise zueinander komplementar sind. Einige Beispiele fur derartige Ausfuh- 
rungsformen werden hachstehend aufgefuhrt: 

10 

In einer dieser Ausfuhrungsformen umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Amin- und/oder Polyaminreste und der mindestens eine 
Effektor Sauren und/oder Anionen. 

15 In einer weiteren Ausftihrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere vicinale Di- und/oder Polyaminreste und der mindestens 
eine Effektor Ubergangsmetallkationen. 

In einer weiteren Ausftihrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
20 modifizierten Elastomere Saurereste und der mindestens eine Effektor Amine 
und/oder Kationen. 

In einer weiteren Auftihrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Kronenether- und/oder Kryptanden- vmd/oder Spheran- 
25 denreste und der mindestens eine Effektor AlkaUmetall- und/oder Erdalkalimetal- 
lionen imd/oder Amine und/oder Aminosauren und/oder Peptide. 

In einer weiteren Ausftihrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Polyethylenglykolether- und/oder Lariatetherreste und 
30 der mindestens eine Effektor Alkalimetall- imd/oder Erdalkalimetallionen 
und/oder Amine und/oder Aminosauren und/oder Peptide. 
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In einer weiteren AusfilhningsfoTrn umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Polyamide und/oder Lactame und/oder Imide und/oder 
Harnstoffe und/oder Guanidine und der mindestens eine Effektor Aaionen 
und/oder Amide und/oder Peptide und/oder Alkalimetall- und/oder Erdalkalime- 
5 tallionen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Aryl- und/oder Heteroarylreste und der mindestens eine 
Effektor Aromaten und/oder Nukleoside und/oder Nukleotide und/oder aromati- 
10 sche Aminosauren und/oder Peptide. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Calixaren- und/oder Resorcinarenreste und der minde- 
stens eine Effektor Aromaten und/oder Amine und/oder Sauren und/oder Nukleo- 
15 tide und/oder Steroide und/oder Aminosauren und/oder Peptide. 

In einer weiteren Ausfllhrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Cyclophan- und/oder Cycloveratrylenreste und der min- 
destens eine Effektor Aromaten und/oder Amine und/oder Sauren und/oder Nu- 
20 kleotide und/oder Steroide und/oder Aminosauren und/oder Peptide. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Cyclodextrinreste und/oder Alkylgruppen und der min- 
destens eine Effektor Aromaten und/oder Amine und/oder Sauren und/oder Nu- 
25 kleotide und/oder Steroide und/oder Aminosauren und/oder Peptide. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere aromatische Peptidreste und der mindestens eine Ef- 
fektor aromatische Peptide und/oder Aromaten. 



30 



WO 2005/003179 



PCT/EP2004/006996 



-13- 

In emer weiteren Ausfahrangsfomi umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Metallkomplex- und/oder Cyclophanreste und der min- 
destens eine Effektor Lewisbasen und/oder Anionen. 

5 In einer weiteren Ausfuhrungsfonn umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere Polypeptid- und/oder Proteinreste und der mindestens 
eine Effektor biogene Effektoren und/oder Inhibitoren und/oder Nukleinsauren. 

In einer weiteren Ausfuhrungsfonn umfassen die Rezeptoren der Rezeptoren- 
10 modifizierten Elastomere Cyclopeptidreste und der mindestens eine Effektor Al- 
kalimetall- und/oder Erdalkalimetallionen und/oder Amine und/oder biogene Ef- 
fektoren. 

Es ist bevorzugt, dass die Rezeptoren der Rezeptoren-modifizierten Elastomere 
15 suckstoffhaltig sind. Solche Rezeptoren sind vorzugsweise aminischer und/oder 
amidischer Natur. 

Unter dem Ttepriff hiopene Effektoren werden alle synthetischen oder natttrlichen 
Verbindungen mit physiologischer Wirksamkeit in einem lebenden pflanzlichen 

20 oder tierischen Organismus verstanden. Vorzugsweise sind dies Aminosauren, 
Oligopeptide, Proteine, Nukleinsauren und deren Bestandteile, Glukoproteine, 
Antigene, Antikorper, Kohlenbydrate, Enzyme, Co-Enzyme, Hormone, Alkaloide, 
Steroide, Metabolite, Viren, Mikroorganismen, Inhaltstoffe pflanzlicher und tieri- 
scher Gewebe, Inhaltsstoffe von Blut, Plasma oder Serum, Zellaufschlttsse, Lecti- 

25 rie, sowie synthetische Wirkstoffe, wie Pharmazeutika und Pflanzenschutzmittel, 
oder Toxine bzw. Giftstoffe. 

Synthetische Wirkstoffe umfassen vorzugsweise Substanzen mit Wirkung auf das 
Nervensystem (Psychopharmaka, Schlafmittel, Analeptika, Analgetika, Lokal- 
30 und Allgemeinanasthetika, Muskelrelaxantien, Antikonvulsiva, Antiparkinson- 
mittel, Antimetika, gangUonar angreifende Substanzen, am Symphatikus angrei- 
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fende Substanzen, am Parasyirmatilcus angreifende Substanzen); mit Wirkung auf 
das Hormonsystem (Hypothalmus-, Hypophysen-, Schilddriisen-, Nebenschild- 
drilsen- und Nierenhormone, Thymushormone, das Inselorgan des Pankreas-, der 
Nebennieren-, der Gonaden-beeinflussende Substanzen); mit Wirkung auf Me- 

5 diatoren (Histamin, Serotonin, Eicosanoide, Plattchen-aktivierende Faktoren, Ki- 
nine); mit Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System; mit Wirkung auf den Respi- 
rationstrakt (Antiasthmatika, Antitussiva, Expetorantien, Surfactant); mit Wirkung 
auf den Magen-Darm-Kanal (Verdauungsenzyme, Hepatika); mit Wirkung auf die 
Niere und ableitende Harnwege (Diuretika); mit Wirkung auf das Auge (Ophtal- 

10 mika); mit Wirkung auf die Haut (Dermatotherapeutika); Substanzen zur Prophy- 
laxe und Therapie von Infektionserkrankungen (antibakteriell wirksame Pharma- 
ka, Antimykotika, Chemotherapeutika ftir Viren- und Protozoenerkrankungen, 
Anthelminthika); mit Wirkung auf maligne Tumoren (Antimetaboliten, Zytostati- 
ka, Topoisomerase-Hemmstoffe, Mitosehemmstoffe, zytostatisch wirksame Anti- 

15 biotika, Hormone und Honnonantagonisten); mit Wirkung auf das Immunsystem 
xuid immunologisch wirksame Stoffe (Seren, Immunmodulatoren, Immunsuppres- 
siva). 

Als Pflanzenschutzmittel seien genannt Herbizide, Insektizide, Pestizide, Fungizi- 
20 de. 

Als beispielhafle Verbindimgen und Verbindungsklassen seien genannt Phenot- 
hiazine und Phenothiazinanaloge, Butyrophenone imd Diphenylbutylpiperidine, 
Benzamide, Benzodiazepine, Hydoxytryptophane, Coffeine, Amphetamine, 

25 Opioide und Morphine, Phetidine und Methadone, Salicyl- und Acetylsalicylsau- 
rederivate, Arylpropionsaurederivate, Anthranilsaurederivate, Anilinderivate, Py- 
razolderivate, Sulfapyridine, Hydroxychloroquin und Chloroquin, Penicillamin, 
N-methylierte Barbiturate und Thiobarbiturate, Dipropylessigsauren, Hydantoine, 
Dopamine, Noradrenolin und Adrenolin, Mutterkomalkaloide, Carbaminsaure- 

30 Derivate, Phosphorsaureester, Belladoima-Alkaloide, Hypophthalmushormone, 
HVL-Hormone, Hypophysenhinterlappenhormone, Thiouracile und Mercaptoimi- 
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dazole, Sulfonylharnstoffe, Histamine, Triptane, Prostaglandin, Dipyradimole, 
Hirudin und Hiradinderivate, Thiazide, Psoralene, Benzoylperoxid und Azelein- 
saure, Vitamin A, Vitamin K, Vitamin B u B 2 , B 6 , Nicotinsaureamid, Biotin, Vit- 
amin B12, Vitamin C, Halogenverbindungen, Aldehyde, Alkohole, Phenole, N- 
5 haltige Heterocyclen, Pyrethrine und Pyrethroide, PhosphorsMureester, Thiophos- 
phorsaureester, Carbaminsaureester, (3-Lactame, Aminogylcoside, Tetracycline, 
Fluorchinolone, Oxazolidinone, Diaminobenzylpyrimidine, Pyrazinamide, Griseo- 
fulvin, Aziridine, Actinomycine, Anthracycline, Zytokine, monoklonale und po- 
lyklonale Antikorper. 

10 

Die Rezeptoren-modifizierten Elastomere des Systems konnen mit Effektoren so 
selektiv reagieren, dass selbst isomere Effektormolekule, beispielsweise stel- 
lungsisomere oder stereoisomere Effektormolekule, deutlich unterscheidbare Vo- 
lumenSnderungen bewirken. Dieses Verhalten war nicht vorhersehbar und ist des- 
15 halb iiberraschend. 

Beispielsweise k6nnen im System der Erfindung Phthalsaure, Isophthalsaure und 
Terephthalsaure als Effektoren unterschiedliche VolumenSnderungen in ein und 
demselben Elastomeren bewirken. 

20 

Die volumetrische Anderung kann auch durch mehrere Effektoren gleichzeitig 
hervorgerufen werden. Durch Kombination unterschiedlicher Rezeptorgruppen im 
Elastomeren ist es dann moglich, z.B. ein makroskopisch nutzbares Signal, z.B. 
zur Wirkstofffreisetzung, dann zu erhalten, wenn zwei unterschiedliche Effekto- 
25 ren eine vorbestimmte Konzentration tiber- oder unterscheiden. 

Beispielsweise ist es mSglich, durch Sulfatanionen die Volumenanderung der Ela- 
stomeren hervorzurufen, wobei diese durch einen zweiten Effektor, wie z.B. Na- 
triumbenzoat, gesteuert wird. Es ist unerwartet, dass diese Steuerung auf einen 
30 scharf begrenzten Konzentrationsbereich beschrankt sein kann. 
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Als weitere Systeme, die dieses Verh.alten zeigen, konnen Sul- 
fat/Adenosinmonophosphat und Phosphat/Adenosinmonophosphat genannt wer- 
den. 

5 Bei vorstehend genannten Beispielen erfolgt die Ausbildung der nicht-kovalenten 
Bindung im Wesentlichen tiber Ionenpaare und van der Waals- 
Wechselwirkungen. 

Weitere Beispiele fiir solche Wechselwirkungen sind Wechselwirkungen zwi- 
10 schen einem Elastomeren, das als Rezeptoren Reste von Azamakrozyklen umfasst 
und Effektoren, die aus mehrwertigen Anionen bestehen. Beispielsweise konnen 
die Anionen der isomeren Fonnen der l,3,5-Trimethyl-2,4,6- 
cyclohexantricarbonsaure und die Anionen der isomeren Benzoltricarbonsauren in 
Elastomere, die als Rezeptoren protonierte Fonnen des Azamakrocyclus [21]anN7 
15 enthalten, eine unterscbiedliche Volumenanderung hervorrufen, 

Ferner konnen die Mono-, Di- und Triphosphate von Nukleotiden und unter- 
schiedliche Nukleinbasen in Elastomere, die als Rezeptoren Ammoniumgruppen- 
haltige Cyclophane enthalten, eine unterscheidbare Volumenanderung hervorru- 
20 fen. 

Denkbar ist auch, dass Citratanionen in Elastomere, die als Rezeptoren protonierte 
Fonnen von l,3,5-Trie1hyl-2,4,6-tris(3,4-dihyd^^ ent- 
halten, eine spezifische Volumenanderung auslosen. 

25 

Als weitere Beispiele konnen Anionen der Trans-AconitsSure genannt werden, die 
in Elastomeren, die als Rezeptoren tetrakationische Pyridiniumsalz-Reste enthal- 
tend vier Pyridin-Einheiten, in denen jeweils ein Stickstoffatom eines Pyridinrin- 
ges mit einem Kohlenstoffatom eines weiteren Pyridinringes verknupft ist, ent- 
30 halten, eine spezifische Volumenanderung auslosen. 
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Mcglich ist auch, dass NiiJcieinbasen in Elastomere. die als Rezeptoren protonier- 
te, mit Aminomethyl-Gruppen substituierte Cyclodextxin-Reste enthalten, eine 
spezifische Volumenanderung auslosen, 

5 Kationisches Cholin und Cholinacetat konnen in Elastomere, die als Rezeptoren 
anionische Resorcinaren-Reste enthalten, eine spezifische Volumenanderung 
auslosen. 

Wie bereits weiter oben ausgefuhrt, kann die Wechselwirkung zwischen Rezeptor 
10 und Effektor auch uber Wasserstoffbriickenbindungen erfolgen. 

Beispielsweise konnen Ammoniumverbindungen in Elastomere, die als Rezepto- 
ren Kronenether-Reste enthalten, eine spezifische Volumenanderung auslosen. 

15 Wie bereits weiter oben ausgefuhrt, kann die Wechselwirkung zwischen Rezeptor 
und Effektor auch fiber eine Kation-7t-Elektron- Wechselwirkung erfolgen. 

Beispielsweise konnen Alkalimetall- und organische Ammoniumkationen in Ela- 
stomere, die als Rezeptoren Cucurbituril-, Kxonenether-, Kryptanden- oder Po- 
20 lyethylenglykolether-Reste enthalten, eine spezifische Volumenanderung auslo- 
sen. 

Weiter k6nnen Ammomumkationen in Elastomere, die als Rezeptoren Calixaren- 
Reste enthalten, eine spezifische Volumenanderung auslosen. 

25 

Wie bereits weiter oben ausgefuhrt, kann die Wechselwirkung zwischen Rezeptor 
und Effektor auch Uber eine van der Waals- Wechselwirkung erfolgen. 

Beispielsweise konnen Nukleotide in Elastomere, die als Rezeptoren Azapyreni- 
30 um-Reste enthalten, eine spezifische Volumenanderung auslfisen. 
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Femer konnen elelctrcnenreiche Verbindungen, wie nhenolische Derivate, in Ela- 
stomere, die als Rezeptoren tetrakationische Cyclophan-Reste enthalten, eine spe- 
zifische Volumenanderung auslosen. 

5 Des Weiteren konnen Fullerene in Elastomere, die als Rezeptoren Calixaren- 
Reste, wie beispielsweise einen sulfonierten Calix[8]aren-Rest enthalten, eine 
spezifische Volumenandenmg auslosen. 

Wie bereits weiter oben ausgefuhrt, kann die Wechselwirkung zwischen Rezeptor 
10 und Effektor auch tlber eine hydrophobe (lipophile) Wechselwirkung erfolgen. 

Beispielsweise konnen unterschiedUch substituierte 1,4-Benzole in Elastomere, 
die als Rezeptoren Cyclophan-Reste enthalten, eine spezifische Volumenanderung 
auslosen. 

15 

In die Elastomere k6nnen auch chirale Rezeptorgruppen eingefiihrt werden, wobei 
bei Verwendung optisch aktiver Effektoren eine enantioselektiv induzierte Volu- 
menandenmg mogUch ist. Bei Einfuhrung mehrerer Chiralitatszentren ist dement- 
sprechend auch eine diastereoselektiv induzierte Volumenanderung moglich. 

20 

Es ist auch mSglich, Gruppen in die Elastomere einzuftihren, die auf Redoxvor- 
gange ansprechen. Die durch den Effektor ausgeloste Volumenanderung hSngt 
dann davon ab, ob besagte Gmppe in oxidierter oder reduzierter Form vorliegt. 
Dieses Verhalten kann fur Schaltvorgange verwendet werden. Eine Gruppe, die 
25 auf Redoxvorgange anspricht, ist beispielsweise die -S-S-Gruppe, die in die Sul- 
fid-Gruppe tiberftihrt werden kann. Dabei konnen oxidierend oder reduzierend 
wirkende Substanzen ebenso wie elektrische Spannungen Volumenanderungen 
auslosen. 

30 Es ist auch moglich, Rezeptoren-modifizierte Elastomere herzustellen, die im We- 
sentlichen als Rezeptoren vorzugsweise ledighch aminische und/oder amidische 
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Rczcptoren enthalten. Beispielsweise ist es mSglich, in Elastomere Rezeptoren 
einzubauen, die ein, zwei, drei oder mehr Stickstoffatome enthalten. Solche Ela- 
stomere weisen in den Rezeptoren dann vorzugsweise langkettige Aminreste oder 
(-NH-CH2-CH2-NH-)- oder (-NH-CH 2 -CH 2 -NH-CH^ auf. 
5 Solche Reste und Einheiten sind beispielsweise in Verbindungen wie Dodecyla- 
min, Diethylentriamin, Triethylentetramin oder Tetraethylenpentamin enthalten, 
die als Rezeptoren in Elastomere eingebaut werden konnen. Auch derartige Ela- 
stomere konnen in Systemen, die Protonen oder Hydroxidionen enthalten, die 
oben beschriebene VolumenvergroBerung zeigen. 

10 

Die Rezeptoren-modifizierten Elastomere des erfindungsgemaBen Systems kon- 
nen unter der Einwirkung der Effektoren bei der Volumenanderung auch erhebli- 
che Anderungen im optischen Bereich zeigen. Vorzugsweise kann sich bei der 
Volumenanderung auch gleichzeitig die Transparenz, der Brechungsindex, die 
15 Lichtbeugung und/oder die Lichtstreuung des Elastomer andern. 

Demzufolge ist das System auch dadurch gekennzeichnet, dass sich beim Inkon- 
takbringen des mindestens einen Effektors mit dem Rezeptoren-modifizierten 
Elastomer zusatzlich zum Volumen auch die optischen Eigenschaften der Rezep- 
20 toren-modifizierten Elastomere ver&ndern. 

Vorzugsweise sind die Rezeptoren gleichmSBig uber die Polymerketten des Ela- 
stomer verteilt Mit einer solchen Anordnung wird auch eine Volumenanderung 
erreicht, die sich gleichmaflig fiber das ganze Elastomer erstreckt. Dies ist fur die 
25 vorgesehenen Anwendungen vorteilhaft. 

Vorzugsweise werden die Rezeptoren-modifizierten Elastomere des Systems des- 
halb nach geeigneten Verfahren so hergestellt, dass die Rezeptoren gleichmaBig 
iimerhalb des gesamten Elastomer verteilt sind. 

30 
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Bei der Elastomcrhcrstcllu^g werden die Rezeptoren vorzugsweise durch Umset- 
zung mindestens eines geeigneten funktionalisierten Polymeren mit mindestens 
einem Rezeptor in ein Polymer eingebracht. 

5 In einer weniger bevorzugten Ausftihrung der Erfindung ist es jedoch auch mog- 
lich, mindestens ein funktionalisiertes Monomeres zunachst mit mindestens ei- 
nem Rezeptor umzusetzen und das dabei erhaltene Rezeptoren-modifizierte Mo- 
nomere zu einem Polymer weiterzureagieren. 

10 Somit werden entweder die Rezeptoren nach der Herstellung des dem Elastomer 
zu Grunde liegenden Polymeren oder bereits vor der Umsetzung zum Polymeren 
eingebracht. 

Demzufolge ist das System auch dadurch gekenazeichnet, dass es nach einem 
15 Verfahren hergestellt wird, das mindestens eine der Stufen (i) oder Q) umfasst: 

(i) Umsetzung mindestens eines funktionalisierten Polymeren mit mindestens 
einem Rezeptor, oder 

20 (j) Umsetzung mindestens eines ftinktionahsierten Monomeren mit minde- 
stens einem Rezeptor und nachfolgende Umsetzung des dabei erhaltenen 
mindestens einen Rezeptoren-modifizierten Monomeren zu einem Polyme- 
ren. 



25 In beiden Fallen mussen die zugrunde liegenden Ausgangsprodukte mit Funktio- 
nen versehen sein, welche die kovalente Anbindung der gewunschten Rezeptoren 
entweder an ein Polymeres oder mindestens ein Monomeres erlauben. 

Als Funktionen zur Ankopplung von Rezeptoren an polymere Verbindungen der 
30 Stufe (i) oder Monomere der Stufe (j) eignen sich vorzugsweise folgende Grup- 
pen: 
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-OK, -NRH, -NH 2 , -COOH, -COOR, -CONH 2; -CONHR. -SH, -CN, -SCN, - 
NCS, -C6H4-CH 2 X (X = OH, -NRH, -NH 2 , CI, Br), -OP(0)(OR) 2 , -OS0 2 (OR), 
wobei R vorzugsweise einen Wasserstoff-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylrest be- 
deutet. 

5 

Polymere im Sinne der Erfindung sind Polymerisate, Polykondensate sowie Po- 
lyadditionsverbindungen. 

Als Beispiele fur Polymere der Stufe (i) mit Funktionen zur Einbringung von Re- 
10 zeptoren lassen sich vorzugsweise Polyacrylsaurealkylester, Polymethacrylsau- 
realkylester, Polyvinylalkohol, Polyemylenimin, Polyallylamin, Polyvmylamin, 
Poly\rinylimidazol, Polyglucosamin (Chitosan), Copolymerisate aus Polymalein- 
saureanhydrid und a-Olefinen, Peptide, modifizierte Proteine, Polysaccharide und 
Cellulose sowie Gemische aus zwei oder mehr dieser Polymeren oder deren Co- 
15 polymerisate einsetzen. Aber auch Polymere vom Polyphenylen-, Polyester-, Po- 
lyamid-, Polyether-, Polyetherketon-, Polyethersulfon-, Polyurethan- oder Polysi- 
loxylsilan-Typ sind einsetzbar, sofern sie mit den genannten Gruppen funktionali- 
siert sind. 

20 Demzufolge ist das System auch dadurch gekennzeichnet, dass die funktionellen 
Gruppen des Polymeren der Stufe (i) oder die funktionellen Gruppen der Stufe (j) 
ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend eine oder mehrere der Gruppen -OH, - 
NRH, -NH 2 , -COOH, -COOR, -CONH 2 , -CONHR, -SH, -CN, -SCN, -NCS, - 
C 6 H4-CH 2 X (X = OH, -NRH,-NH 2 , CI, Br), -OP(0)(OR)2, -OS0 2 (OR), wobei R 

25 einen Wasserstoff-, Aryl-, Heteroaryl- oder Alkylrest bedeutet. 

Vorzugsweise wird die Umsetzung gemaB Stufe (i) in homogener, heterogener 
oder mikrodisperser Phase vorgenommen, da sich mit dieser Vorgehensweise ein 
gleichmaBiger Einbau der Rezeptoren in das Polymere bewerkstelligen lasst. 
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Gecignete Solventien sind vorzugsweise aprotische Losungsmittei. Beispiele sind 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methyl-t-butylether, 
Tetrahydrofuran oder Sulfolan. Auch Nitromethan kann vorteilhaft eingesetzt 
werden. Auch konnen Losungsmittelgemische, die derartige Losungsmittei ent- 
5 halten, verwendet werden. Urn eine rasche und gleichmaBige Umsetzung zu errei- 
chen, werden die Edukte vor der Umsetzung gegebenenfalls unter Erwarmung 
gelost. 

Die Reaktion der Stufe (i) kann auch katalysiert werden. Als Katalysator vor- 
10 zugsweise fur Umsetzungen mit Funktionen wie beispielsweise der Hydroxyl- 
oder der Aminogruppe eignet sich z.B. Dimethylaininopyridin. 

Die Rezeptoren konnen in Stufe (i) mit den funktionellen Gruppen des Polymeren 
entweder direkt umgesetzt werden, sofern sie gentxgend reaktiv sind. Sie konnen 
15 aber auch gegebenenfalls in Form von Derivaten eingesetzt werden, die mit den 
funktionellen Gruppen zur Reaktion befahigt sind. 

Beispielsweise konnen als Rezeptoren Amine direkt mit Estergruppen-haltigen 
Polymeren umgesetzt werden, wobei Rezeptoren-modifizierte Elastomere mit 
20 Amidgruppen entstehen. 

Vorzugsweise werden prim3re und sekundare Amine mit den Estergruppen- 
haltigen Polymeren umgesetzt, entweder jeweils alleine oder auch im Gemisch. 

25 Besonders bevorzugt werden primare Amine mit den Estergruppen-haltigen Po- 
lymeren umgesetzt. 

Unter primaren Aminen sind dabei vorzugsweise solche zu verstehen, die mit ei- 
nem aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Rest oder Gemischen 
30 davon substituiert sind. Dabei konnen die Kohlenstoffketten oder Kohlenstof&in- 
ge ihrerseits durch eine oder mehrere Gruppierungen -O-, -S-, -NR*-, -CO-, -SO2- 
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oder Ivlisciiuugen aus zwei oder mehr davon, unterbrochen cder substituiert sein. 
wobei R' vorzugsweise einen Wasserstoff-, Alkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest be- 
deutet. 



5 Als Beispiele fur solche Verbindungen seien genannt aliphatische Amine wie 
Methyl- und Ethylamin, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl- und Octylami- 
ne, Dodecylamine, N,N-Dimethylaminopentylaiimi, N-Aminoethylpyrrolidon; 
Polyamine, wie Ethylendiamin, Dietiiylentriamin, Triethylentetramin und Tetrae- 
thylenpentamin; aromatisch substituierte Methylamine, wie Benzyl-, Naphthyl- 

10 methylamine, Chinolinmethylamine, Pyridylmethylamine; aromatische Amine, 
wie Aniline, Pyridylamine, Chinolinamine, Furfurylamin, Indolamine, Porphyri- 
ne. Als ein Chinolinamin kann Primachin, als Indolamine k5nnen Serotonin oder 
Tryptamin genannt werden. 

15 Auch weitere Verbindungen, die mit einer Aminogruppe oder einer Aminome- 
thyl-Gruppe substituiert sind, wie beispielsweise entsprechend substituierte Kro- 
nenether oder Spheranden, Azamakrocyclen, Cyclophane, Paracyclophane, Cy- 
clodextrine, Resorcinarene, Calixarene, konnen genannt werden. 

20 Unterschiedliche Rezeptoren konnen dadurch eingebracht werden, dass die ent- 
sprechenden Rezeptoren bzw. deren Derivate gleichzeitig oder nacheinander mit 
dem Ausgangspolymeren in Stufe (i) umgesetzt werden. Analog dazu konnen 
Monomere, die unterschiedliche Rezeptoren aufweisen, in Stufe (j) miteinander 
copolymerisiert werden. 

25 

Weitere Verfahren zur Horstellung derivatisierter Polymerer sind in der WO 
00/32649 aufgefuhrt und lassen sich fUr die Herstellung der fur das vorliegende 
Verfahren notwendigen elastischen quellbaren Elastomeren einsetzen. Diese dort 
beschriebenen Verfahren eignen sich besonders zur gezielten Einbringung von bis 
30 zu drei unterschiedlichen Rezeptoreinheiten in ein Polymeres. 
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Stnfp. (\\ nls Pnlvmere Polvmerisate eineesetzt AuBer 
Copolymerisaten konnen auch Homopolymerisate verwendet werden. Haufig 
werden mit Homopolymerisaten hShere Selektivitaten bei der Bindung verschie- 
dener Effektoren erreicht Dabei wird die notwendige Flexibilitat der Polymerisate 
5 vorzugsweise durch Einbringung von Polymerisatteilen gewahrleistet, welche 
keine Rezeptoren tragen. 

Alternativ zum Verfahren der Stufe (i) kSnnen die Elastomere auch nach einem 
Verfahren umfassend die Stufe Q) durch Umsetzung mindestens eines funktionali- 
10 sierten Monomeren mit einem Rezeptor und nachfolgender Umsetzung des gebil- 
deten Rezeptoren-modifizierten Monomeren zu einem Polymer hergestellt wer- 
den. 

Dabei kann das Monomere so aufgebaut sein, dass es zur Polymerisation, Poly- 
15 kondensation oder Polyaddition befahigt ist 

Vorzugsweise ist das funktionaUsierte Monomere olefinisch ungesattigt und die 
Umsetzung des Rezeptoren-modifizierten Monomeren zum Polymeren wird in 
Form einer Polymerisation durchgefiihrt. Vorzugsweise wird dabei das Rezeptor- 
20 modifizierte Monomere mit wenigstens einem weiteren Monomer copolymeri- 
siert. Vorzugsweise tragt dieses wenigstens eine Monomere gleichfalls einen Re- 
zeptor. 

Die Rezeptor-modifizierten Monomere werden dabei zweckmaBigerweise durch 
25 Umsetzung von Rezeptoren oder Derivaten davon mit olefinisch ungesattigten 
Verbindungen hergestellt, die mit den oben genannten Gruppen funktionalisiert 
sind. Dabei werden die Rezeptoren kovalent an das Monomere gebunden. 

Vorzugsweise werden (Meth)Acrylsaureester mit Rezeptoren zu Rezeptoren- 
30 modifizierten Monomeren umgesetzt. Die erhaltenen Monomere konnen dann 
polymerisiert bzw, copolymerisiert werden. 
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Mr. T^Urr^o^oa+i'rtricwrfsiViTwi nr&r-Ao-n Hift iiKlinTiRTi MfithnHen anffewendet. also 
beispielsweise die radikalisch oder ionisch induzierte Polymerisation. Sie kann in 
LSsung oder auch als Emulsions- oder Suspensionspolymerisation durchgefilhrt 
werden. Wird die Polymerisation in Losung durchgefuhrt, so werden vorzugswei- 
5 se Losungsmittel verwendet, die das Monomere oder die Monomere losen, aber 
nicht das Polymerisat oder Copolymerisat 

Moglich ist beispielsweise die radikalische Copolymerisation ernes mit einem 
Rezeptor modifizierten Monomeren mit beispielsweise Methylmethacrylat oder 
10 Acrylamid oder N-Vinylpyrrolidon, oder/und deren Derivate, in welchen bereits 
die gewiinschten Rezeptoren eingefiihrt wurden. Vorzugsweise wird die Copoly- 
merisation so durchgefiihrt, dass Homo- und Heteropolymerisations- 
geschwindigkeiten vergleichbar sind. 

15 Die Polymerisation bzw. Copolymerisation kann auch unter Zusatz von vernet- 
zend wirkenden Substanzen, wie beispielsweise Divinylbenzol oder Di- 5 Tri- oder 
Tetraacrylaten durchgefuhrt werden, wobei die mechanische Stabilitat des Ela- 
stomeren erhoht wird. Geeignete Acrylate sind beispielsweise Bisphenol A- 
diacrylat, Pentaerythrittriacrylat, Tetraethylenglykoldiacrylat oder N,N'- 

20 Methylenbisacrylat 

Eine Vernetzung kann jedoch auch durch Einsatz geeigneter a,co-bifunktioneller 
Verbindungen erzielt werden, sofem diese zur Reaktion mit den am Polymer der 
Stufe (i) oder Monomeren der Stufe (ii) befindhchen Gruppen geeignet sind. Vor- 
25 zugsweise konnen Polyamine mit Estergruppen- oder Carboxylgruppen-haltigen 
Polymeren und Monomeren umgesetzt werden. Beispielsweise kann Diethylen- 
triamin oder Triethylentetramin verwendet werden. Hierbei erfolgt die Vernet- 
zung durch Ausbildung kovalenter Bindungen. 

30 Die Vernetzung kann entweder gleich bei der Einbringung von Rezeptorgruppen 
in das den Elastomeren zu Grunde liegenden Polymeren oder Monomeren oder 
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durch anschlieSendc Umsetzung dcr Pclymeren mit solchen Verbindungen er- 
reicht werden. 

Es sind aber auch Vernetzungen uber nicht-kovalente Bindungen moglich. Hierzu 
5 werden Gruppen in das Elastomere eingebracht, die miteinander eine starke 
Wechselwirkung eingehen konnen. Beispielsweise ist es moglich, eine solche 
Wechselwirkung ilber Wasserstoffbrucken hervorzurufen. Geeignet sind bei- 
spielsweise amidische Gruppen, die iiber komplementare Akzeptor- und Donor- 
gruppen miteinander wechselwirken konnen. Bei Einwirkung von Effektoren mit 
10 kompetitiven Gruppen in hoherer Konzentration kann diese Vernetzung unterbro- 
chen werden. Solche Effektoren sind beispielsweise protische Effektoren wie 
Wasser oder Carbonsauren. Auch dieser Effekt lasst sich fur eine Dimensionsan- 
derung der Elastomere ausnutzen. 

15 Werden Vemetzungsreaktionen durchgefuhrt, so wird der Vernetzungsgrad vor- 
zugsweise so eingestellt, dass er die Dehnbarkeit und damit die moglichen Di- 
mensionsanderungen der Polymere nicht signifikant einschrankt. 

Es ist auch moghch, die Rezeptoren unter Verwendung von Aktivierungsagentien 
20 an ein Polymeres oder ein Monomeres zu binden. Beispielsweise konnen Hy- 
droxyl-, Amin- oder Thiolgruppenhaltige Polymere oder Monomere mit vorzugs- 
weise Carbonsaureanhydriden in die entsprechenden Carbonsaurederivate uber- 
fuhrt werden. Diese Derivate konnen dann mit Rezeptoren, die als Nukleophile 
wirken, umgesetzt werden. Dabei entstehen die Rezeptoren-modifizierten Poly- 
25 mere und Monomere unter Abspaltung der CarbonsSure oder des Carbonsaurea- 
mids bzw. der ThiocarbonsSure. 

Die fiber die Stufen (i) oder Q) erhaltenen Rezeptoren-modifizierten Elastomere 
werden vorzugsweise mit einem LQsungsmittel erhalten. Vorzugsweise sind sie in 
30 diesem nur wenig loslich bzw. fallen beim Abkuhlen aus diesem aus, da sie 
schwer- oder nichtlosliche Gele bilden. Gegebenenfalls konnen sie auch durch 
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und dann durch Abfiltrieren isoliert werden. 

Bei der Herstellung der Rezeptoren-modifizierten Elastomere ist es auch mSglich, 
5 in bekannter Weise radiopake Substanzen, beispielsweise Tantal, Gold oder Platin 
(WO 02/071994), oder auch Lanthanoide zuzusetzen. Dies kann beispielsweise 
dann von Interesse sein, wenn mit Hilfe des Systems der Erfindung radiographi- 
sche Untersuchungen oder therapeutische Anwendungen vorgesehen sind. 

10 Auch ist es moglich, bei der Herstellung der Rezeptoren-modifizierten Elastomere 
in bekannter Weise Porenbildner zuzusetzen, beispielsweise Salze, Eiskristalle 
oder Zucker (WO 02/071994). Durch Ausbildung von Poren kann im Elastomer 
der Zutritt des oder der Effektoren zu den Rezeptoren verbessert werden. 

15 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung des 
Systems, das als Komponenten wenigstens einen Effektor und ein Rezeptoren- 
modifiziertes Elastomeres umfasst. 

Dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass es das Ihkontaktbringen des 
20 mindestens einen Effektors mit dem mindestens einen Rezeptoren-modifizierten 
Elastomer umfasst. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Verfahren auch dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es weiter mindestens eine der Stufen (i) oder (j) umfasst: 



25 



(i) 



Umsetzung mindestens eines funktionalisierten Polymeren mit mindestens 
einem Rezeptor, 



30 



0) 



Umsetzung mindestens eines funktionalisierten Monomeren mit minde- 
stens einem Rezeptor und nachfolgende Umsetzung des dabei erhaltenen 
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miiidestens einen Rezeptoren-modiSzierten Monomeren zu einein Polyme- 
ren. 

Bei der Herstellung und Isolierung der Rezeptoren-modifizierten Elastomere ist es 
5 moglich, diese gleich zu Formen zu verarbeiten, die fur die vorgesehene Anwen- 
dung vorteilhaft sind. Vorteilhafterweise konnen sie zu diinnen Filmen verarbeitet 
werden. 

Uber die Filmstarke oder die GroBe des Polymerpartikels kann vorzugsweise die 
10 Ansprechzeit des Rezeptoren-modifizierten Elastomeren bezuglich der eingesetz- 
ten Rezeptoren gesteuert werden. Im Allgemeinen wird die Ansprechzeit bei ab- 
nehmender FilmstSrke und abnehmender GroBe des Polymerpartikels kurzer und 
die Ansprechempfindlichkeit grofier. 

15 Die Elastomere konnen audi in Form von Verbundpolymeren mit anderen, vor- 
zugsweise chemisch inerten, jedoch elastischen Polymeren verwendet werden. 
Dadurch lSsst sich eine hohere mechanische Stabilitat sowie bei geeigneter Ge- 
staltung ein grSBerer makroskopischer Effekt erzielen. Geeignete Anordnungen 
sind beispielsweise in den Figuren 6 und 7 dargestellt 

20 

Auch sind fur Anwendungen kleine Elastomerteile, z.B. in Form von Faden, Mi- 
krotuben oder MikrosphSren, von Vorteil. Mit diesen Formen lassen sich im All- 
gemeinen schnellere und groBere Volumenanderungen als mit dickeren Filmen 
erreichen. Die Verkleinerung der Elastomerteile lasst ferner eine erhebliche Stei- 

25 gerung der Empfindlichkeit und damit ein Absenken der fur die Volumenande- 
rungen notwendigen Effektorkonzmtration zu. Dies ist insbesondere daon mog- 
lich, wenn die Bindungsaffinitat zwischen den Rezeptoren und dem mindestens 
einen Effektor so groB ist, dass alle im Elastomerteil vorhandenen Rezeptoren mit 
EfFektoren eine nicht-kovalente Bindung eingehen. Dann ergibt sich eine nahezu 

30 lineare Abhangigkeit zwischen der GroBe des Elastomerteils und der fur eine be- 
stimmte Volumenanderung notwendigen Effektorkonzentration. Der Grad der 
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Yoluinenaiiderung kann durch Steigemng der Anzahl der Rezeptoren erhoht wer- 
den. 

Die Elastomere sind vorzugsweise fur eine multiple Erkennung komplexer Ef- 
5 fektorstrukturen mit mehreren Bindungsstellen fiir eine hoch selektive chemome- 
chanische DimensionsSnderung einsetzbar. Dabei kfinnen sowohl die Volumen- 
zunahme wie auch die Volumen-Abnahme, die vorzugsweise durch die reversible 
Abdissoziation eines selektiv gebundenen Effektors hervorgerufen wird, fur An- 
wendungen genutzt werden 

10 

Die durch die Effektoren bewirkte Volumenanderung kann in mechanische Be- 
wegungen umgesetzt werden. Solche Bewegungen konnen die Grundlage fur 
Schaltvorgange sowie fur Aktuatoren sein. Ein besonderer Vorteil der neuen Re- 
zeptoren-modifizierten Elastomeren liegt darin, dass fur diese Anwendungen die 
15 durch die Effektoren ausgeloste Volumenanderung ausreichend schnell und zu- 
dem vollkommen reversibel ist. Insbesondere benotigen sie keinerlei weitere Ele- 
mente zur Umsetzung von Schaltsignalen und auch keinerlei Stromversorgung- 
Diese Eigenschaften sind fur die Anwendung auBerordentlich vorteilhaft. 

20 Eine wichtige neuartige Eigenschafl des Systems der Erfindung besteht in der 
Selbststeuerung makroskopischer Vorgange. Solche Vorgange sind beispielsweise 
die Durchflusssteuerung, die Wirkstofffreisetzung oder Schaltungsvorgange. Fiir 
diese Vorgange miissen keine zusatzUchen Sensoren benotigt werden, welche 
zudem meist eine externe Spannungsversorgung benotigen. Die Elastomere kon- 

25 nen namlich vorteilhafterweise selbst als Sensoren verwendet werden. 

Auch kann die vorstehend erwahnte bei der Volumenanderung auftretende Trans- 
parenzanderung fur sensorische Zwecken verwendet werden. 

30 Durchflusssteuerungen sind fur viele mQgliche Anwendungen von Ihteresse. Bei- 
spielsweise sind sie im medizinischen Bereich von Bedeutung, z. B. fiir die Dialy- 
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se, zur Entfernung uncrwiinschter Stoffe oder in Implantaten 7iir Wirkstoffdosie- 
rung. Aber auch bei technischen Prozessen, wie Stofftrennungen, bei denen Ven- 
tile oder Pumpen verwendet werden, sind Durchflusssteuerungen wichtig. 

5 Durchflusssteuerungen sind z.B. mit den unter Figur 1 bis 4 skizzierten Anord- 
nungen moglich, wobei die Rezeptoren-modifizierten Elastomere Ventilfunktion 
iibernehmen. 

In Figuren 1 und 4 sind die Rezeptoren-modifizierten Elastomere R zu Schlau- 
10 chen oder Rohren verarbeitet, die auch einen trichterformigem Aufsatz oder 
trichterformige Einschttbe aufweisen konnen. 

Bei Einwirkung eines Effektors E kommt es in der Anordnung nach Figur 1 bei 
der VolumenvergroBerung zu einer VergroBerung des Durchmessers des Schlau- 
15 ches, wobei auch der Durchfluss einer Substanz, die durch den Schlauch flieBt, 
erhoht wird. Umgekehrt fuhrt die Wegnahme des Effektors zur Kontraktion der 
Elastomeren, wobei der Durchfluss durch den Schlauch erniedrigt wird. 

In Anordnung 4 wird der Durchfluss durch ein im Trichter befindUches Ver- 
20 schlusselement V geregelt. Bei Einwirkung des Effektors E auf den Trichter dehnt 
sich dieser aus, wobei der Durchfluss erhoht wird. Bei Wegnahme des Effektors 
kontrahiert der Trichter, wobei der Durchfluss durch das Verschlusselement redu- 
ziert oder unterbrochen wird. 

25 In Anordnung 2 befindet sich innerhalb eines Schlauches das Rezeptor^a- 
modifizierte Elastomere R. Bei Einwirkung eines Effektors E dehnt es sich aus, 
wodurch der Durchfluss im Schlauch reduziert oder unterbrochen wird. 

Figur 3 zeigt eine Anordnung eines Schlauches mit trichterformigem Aufsatz, der 
30 ein Verschlusselement enthalt, das aus dem Elastomer R besteht. Bei Einwirken 
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eines Effcktors E auf das Verschlusselement debut sich dieses aus. woduxch der 
Durchfluss durch den Schlauch reduziert wird, und umgekehrt 

Das System der Erfindung kann auch als Aktuator eingesetzt werden. 

5 

Bei einer Anordnung wie in Figur 5 gezeigt, ftlhrt die Ausdehnung des in einem 
flussigen Medium befindlichen Elastomeren R bei Einwirkung eines Effektors E 
zu einer mechanischen Bewegung, die sich mit Hebeln weiter umsetzen lSsst. 

10 Die Combination mit chemisch inerten Polymeren P, vorzugsweise einem Ver- 
bundpolymeren, erlaubt eine Anordnung, wie in den Figuren 6 und 7 gezeigt. 
Beim Inkontaktbringen mit einem Effektor kann sich nur das Elastomere R aus- 
dehnen, wobei es zu einer reversiblen Krummung der Teile kommt. 

15 Besonders mit den Anordnungen nach Figuren 6 und 7 lassen sich unter Einwir- 
kung von Effektoren die mechanischen Anderungen in Signale umsetzen, vor- 
zugsweise in elektromechanische, elektrische und optische Signale. Dadurch kon- 
nen chemisch induzierte Langenanderungen, z. B. von MeJJstreifen in Reaktoren 
oder Rohrleitungen, volumetrisch mit hoher Genauigkeit gemessen werden. Somit 

20 sind die Rezeptoren-modifizierten Elastomeren auch als Sensoren einsetzbar. 

Auch die in Figur 1 und 2 dargestellten Elemente konnen nicht nur fur die aktive 
Durchflusskontrolle genutzt werden, sondern erlauben als Sensoren gleichzeitig 
Messungen der im FUeBgut enthaltenen Substanzen. 

25 

Weiterhin konnen unter Verwendung der neuen Elastomere aus geeigneten Vor- 
richtungen Wirkstoffe jfreigesetzt werden. Vorzugsweise erfolgt dies durch Ande- 
rung der Effektorkonzentrationen in der Umgebung der Elastomeren, z.B. in Kor- 
perfltlssigkeiten. Dieser Effekt kann auch durch pH-Anderungen erreicht werden. 
30 Anwendungen hegen beispielsweise in der Ulcer- und Tumortherapie sowie in der 
Radiodiagnostik. Eine Therapiemoghchkeit sieht die Freisetzung von Metallkom- 
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piex-biidenden Ligaiiden, Cytostatika odcr die Insulindosierung zur Steuerung des 
Glucosespiegels vor. 

Umgekehrt ist auch eine durch mechanische Bewegungen induzierte Auihahme 
5 von Stoffen, beispielsweise aus Gewebe, mQglich. 

Neben den in den Figuren 1 bis 7 gezeigten schematisch dargestellten Konstruk- 
tionen eignen sich fiir die Wirkstofffreisetzung insbesondere Mikrospharen oder 
Mikrotubes, welche durch Kontraktion Wirkstoffe aus Poren oder durch Brach 
10 von Diinnstellen freisetzen. Dabei kann eine Kontraktion auch durch Verdrangung 
eines im eingesetzten Elastomeren bereits vorhandenen schwacher gebundenen 
Stoffes erreicht werden. 

Figur 8 zeigt eine Anordnung, bei der Poren einer Vorrichtung durch eine durch 
15 Effektoren bewirkte Ausdehnung der Elastomeren R verschlossen werden, und 
somit eine Wirkstofffreisetzung unterbrochen wird. Andererseits ist es hier auch 
moglich, eine Wirkstoffau&ahme durch VerschlieBen der Poren durch eine durch 
Effektoren bewirkte Ausdehnung der Elastomeren R zu unterbrechen. 

20 Altemativ kann mit mehrschalig aufgebauten Anordnungen auch eine Hohlraum- 
Expansion zur Freisetzung genutzt werden. Hierbei wird der Wirkstoff aus einer 
durch die Expansion im Volumen verminderten ICammer verdrangt. Eine solche 
Anordnung ist in Figur 9 dargestellt. 

25 Die beschriebenen Elastomere lassen sich auch zur Aufhahme bzw. zur Entfer- 
nung unerwunschter Stoffe aus der Umgebung einsetzen, welche auf die Rezepto- 
ren der Elastomere selektiv einwirken. Beispielsweise konnen mit den in Figur 8 
und 9 dargestellten Anordnungen toxische Stoffe aus Geweben entfernt werden. 

30 Eine durch auBere mechanische Einwirkung bewirkte Freisetzung oder Absorpti- 
on von Stoffen ist auch z. B. mit der Anordnung nach Figur 10 realisierbar. Bei 



* 
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Einwirkung des Effektors auf die Elastomere R dehnen sich diese aus 5 wodurch 
tiber die Kolben K mechanische Arbeit verrichtet werden kann, beispielsweise in 
einer Art Pumpenfunktion. Bei Wegnahme des Effektors kann der Prozess rever- 
sibel gestaltet werden. Durch Einwirkung SuBerer Krafte, wie Kompression oder 
5 Dehnung, lasst sich der Prozess prinzipiell umkehren, unter Freisetzung oder Ab- 
sorption einer Substanz. 

Dabei kann auch Ultraschall zur Erzeugung von innerem Druck D eingesetzt wer- 
den. 

10 

Es ist auch mSglich, Wirkstoffe mit einem Film, der aus den Rezeptoren- 
modifizierten Elastomeren besteht, vollig zu umhullen. Dabei konnen Polymer- 
filme direkt auf Kapseln, Tabletten, Suppositorien, etc., aufgebracht werden. 
Beim Inkontaktbringen mit dem Effektor oder mit mehreren Effektoren, bei- 
15 spielsweise Salzen, kann dann der Film so stark aufquellen, dass uber dabei gebil- 
dete Poren oder Risse der Wirkstoff beispielsweise durch Wasser herausgelost 
oder herausgespult werden kann. Eine derartige Anordnung ist in Figur 11 darge- 
stellt. 

20 Eine weitere Anwendungsmoglichkeit des Systems der Erfindung ist die Verwen- 
dung als Abdichtmaterial. Bei dieser Anwendung werden die Rezeptoren- 
modifizierten Elastomere in die abzudichtende. Offiiung eingebracht. Beim In- 
kontaktbringen mit einem Effektor konnen dann die Elastomere durch Volu- 
menanderung so stark aufquellen, dass die Of&iung dicht verschlossen wird. Bei- 

25 spielsweise konnen die Elastomere in Form eines Dichtungsringes angeordnet 
werden. Eine derartige Anordnung ist in Figur 12 dargestellt. Gezeigt werden als 
Langsschnitt schematisch zwei ineinander greifende Rohre Ol und 02, die mit 
einem Dichtungsring aus Rezeptoren-modifizierten Elastomeren R gegeneinander 
abgedichtet sind. Beim Inkontaktbringen mit dem Effektor E quillt das Elastomere 

30 so stark auf, dass die Abdichtung zwischen beiden Rohren erfolgt. 
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Es ist audi moglich, sogcnannte sensor arrays auf der Grundlage von Rezeptoren- 
modifizierten Elastomeren zu erhalten, welche beim Inkontaktbringen mit einem 
Effektor eine Volumenanderung erfahren. Hierbei wird die ausgeloste mechani- 
sche Bewegung durch Ablenkung von Lichtstrahlen detektiert. Eine derartige An- 
5 ordnung ist in Figur 13 dargestellt. 

Die Effektoren, die hierbei die zu analysierende Substanz darstellen, werden in 
Mikrotiterplatten in L6sung auf die einzelnen Kavitaten verteilt. Das Rezeptoren- 
modifizierte Elastomer, welches mit einem Rezeptor fur den gesuchten Effektor 
10 belegt ist, wird in der Anordnung A auf eine Zunge aufgebracht, welche in Ver- 
bund mit einem inerten Material, das beispielsweise aus SUicium oder einem 
Kunststoff besteht, eine Biegung in der bezeichneten Art erfahrt. 

In einer dazu alternativen Anordnung B wird das chemomechanische Polymere 
15 als Film ttber die gesamten Kavitaten der Platte gelegt. Die Wechselwirkung mit 
einem Effektor E fuhrt dann durch Volumenanderung des Films an dieser Stelle 
zu einer Wolbung mit einer resultierenden Ablenkung des Lichtstrahls. 

In einer weiteren Ausfuhrungsmoglichkeit werden Tropfchen mit den zu untersu- 
20 chenden Effektoren auf einen dttnnen Film des chemomechanischen Polymeren 
aufgebracht, welcher auf einer planen Flache aufliegt. Eine selektiv auftretende 
Volumenanderung fuhrt zu einer an dieser Stelle abweichenden Ablenkung des 
Lichtstrahls. 

25 In einer weiteren Ausfuhrung werden kleinste Elastomerpartikel eingesetzt, die 
sich aus dem gelosten Elastomeren durch Entfernen des Losemittels auf einer pla- 
nen Flache aufbringen lassen. Eine selektive Wechselwirkung mit in Kontakt ge- 
brachten Analyten fuhrt zu einer an dieser Stelle abweichenden Ablenkung des 
Lichtstrahls. 

30 
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Durch glcichzeitigc Bestrahlung init parallel gefShrtem Licht lassen sich auf ej- 
nem kleinen Chip in kUrzester Zeit mehrere Tausend Proben untersuchen, wenn 
das abgelenkte Licht zur Erzeugung eines zweidimensionalen Bildes genutzt wird. 
Bei diesen Verfahren entfallt die bei herkomtnlichen Screening-Prozeduren not- 
wendige Markierung mit Fluoreszenzfarbstoffen und die damit verbundenen Ein- 
schr3nkungen. Das Verfahren kann auch umgekehrt zur Selektion von effektiven 
Rezeptorsubstanzen oder Kombinationen von solchen aus entsprechenden Bi- 
bliotheken genutzt werden. Ebenso konnen durch Verwendung chemomechani- 
scher Polymerer, welche mit immobilisierten Nukleotidsequenzen belegt sind, 
neuartige „DNA" (Gen)-Chips zugSnglich gemacht werden. Auch die gegebenen- 
falls eintretende Anderung von optischen Eigenschaflen der chemomechanischen 
Polymeren, wie z. B. ihrer Transparenz, kann gleichzeitig zur Detektion benutzt 
werden. Anordnungen, wie sie in Anordnung A und B skizziert sind, konnen auch 
durch photolithographische Methoden, die aus der Mikrosystemtechnik bekannt 
sind, gefertigt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung des Systems der 
Erfindung zur Durchflusssteuerung, als Aktuator, als Sensor, als sensor array, zur 
Wirkstofi&eisetzung oder -aufhahme, als Dichtungsmaterial. 



Vorteilhafterweise konnen die Effektoren und Rezeptoren-modifizierten Elasto- 
mere des Systems zur Herstellung metallfreier und selbst-regulierender Ventile 
und Pumpen, beispielsweise fur die Wirkstofffireisetzung oder -aufhahme, Aktua- 
toren oder Sensoren oder eines sensor arrays oder Dichtungsmaterialien im Mi- 
; kro- und Nanofonnat hergestellt und verwendet werden. 

Weiterhin betrifft die Erfindung auch Elemente zur Durchflusskontrolle, bei- 
spielsweise ein Ventil, oder einen Aktuator zur Durchfiihrung mechanischer Be- 
wegungen oder einen Sensor fiir chemische, mechanische, elektrische, elektrome- 
) chanische, magnetische und optische Signale oder eines sensor arrays oder eine 
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Vorriuhluug zur WiikstofiE&sisstzuag oder -aufiiahme oder eine Dichtung, die 
unter Verwendung des Systems der Erfindung hergestellt werden. 

Die genannten Eigenschaften machen das neue System daher aufierordentlich in- 
5 teressant fur AnwendungsmSglichkeiten. 

Die Erfindung soil nun durch Beispiele naher eriautert werden. 



10 Beispiele 

Beispiel 1 

1 Molequivalent Poly(memyl)acrylsauremethylesther wurde in einem Kolben mit 
15 Ruckflusskuhler mit Dimethylsulfoxid (DMSO) versetzt. Unter langsamen Er- 
warmen auf 175°C im Olbad wurden kurz hintereinander 1 Molequivalent Dode- 
cylamin und 10 Molequivalent Diemylenetriamin zugesetzt. Nach zwei Stunden 
wurde abgektthlt und die entstandene Mischung mit drei Teilen Wasser versetzt. 
Die dabei erhaltene gelartige Masse wurde funfmal mit iiberschussigem Wasser 
20 gewaschen, auf Filterpapier getrocknet und anschliefiend in heiBem DMSO gelost. 
Die viskose Losung wurde so in Glasgef&Be gegossen, dass eine maximal 1 mm 
dicke Schicht entstand. Die GefaBe wurden tiber Nacht bei 90°C in einem Vaku- 
umtrockenschrank gestellt und anschliefiend bei hSherem Vakuum von Diethyle- 
netriamin-, Wasser- und DMSO-Resten befreit. Die zuruckbleibenden wasserhel- 
25 len Filme wurden vom Glasboden abgezogen und mehrere Stunden in mehrfach 
deionisiertem Wasser gewaschen. Das Material wurde in Wasser aufbewahrt, und 
in gequollenem Zustand fur DimensionsSnderungen durch Zusatz extemer Effek- 
toren verwendet. 

30 Aus dem gequollenen Material wurden StUcke der gewiinschten GroBe geschnit- 
ten. Diese wurden in gequollenen Zustand nach Abstreifen von anhaftenden Ober- 
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flachenwasser in Losungen getaucht welche die interessierenden Effektoren ent- 
hielten. Bei Filmen von etwa 0,5 mm Dicke betrugt die Halbwertszeit der Volu- 
menanderung meist zwei bis vier Minuten. Als Halbwertszeit wird dabei die Zeit 
verstanden, bei der die Halfte der maximal moglichen Volumenanderung einge- 
5 treten ist 



Beispiel 2 

10 Das nach Beispiel 1 hergestellte Elastomere wurde unterschiedlichen pH-Werten 
ausgesetzt. Die resultierende Volumenanderungen sind in der Tabelle zusam- 
mengefasst. Als Referenzwert diente dabei die Volumenanderung bei einem pH- 
Wert von 7, bei dem keine Veranderung feststellbar war. 



pH-Wert 


Volumenzunahme in % 


1 


70 


3 


55 


5 


12 


7 


0 


9 


22 


11 


65 


13 


70 



15 

Beispiel 3 

In diesem Beispiel wurde die VolumenMnderung bei Einwirkung verschiedener 
20 Effektoren bei einem pH-Wert von 7 untersucht. Die Ergebnisse sind in nachste- 
hender Tabelle zusanamengestellt. 
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Volumenzunahme in % 


Benzoesaure 


<5 


Phthalsaure 


30 


Isophthalsaure 


40 ! 


Terephthalsaure 


61 


P-Naphthalincarbonsaure 


>5 


PhosphorsSure 


>5 


Uridinmonophosphorsaure 


13 


Adenosinmonophosphorsaure 


21 


Beispiel 4 




Der Versuch aus Beispiel 3 wurde unter gleichzeitigem Zusatz von Natronlauge in 
Gegenwart der jeweiligen Rezeptoren wiederholt. 


Effektor 


Volumenzunahme in % 


Benzoesaure 


150 


Phthalsaure 


95 


Isophthalsaure 


110 


Terephthalsaure 


150 


p-Naphthalincarbonsaure 


170 


Phosphorsaure 


75 


Uridinmonophosphorsaure 


126 


Adenosinmonophosphorsaure 


87 



10 
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Das nach Beispiel 1 hergestellte Elastomere wurde mit Natriumsulfat als Effektor 
behandelt, wobei sich die in nachstehender Tabelle aufgefuhrten koazentrations- 
5 abhangigen Volumenanderungen ergaben. 



Effektorkonzentration in Mol/1 


Volumenzunahme in % 


0 


0 


0,1 


65 


0,2 


110 


0,4 


12 


0,8 


18 


0,16 


25 


0,32 


25 


0,5 


25 



Der Versuch wurde wiederholt, wobei der Natriumsulfatlosung jeweils 0,1 Mol 
10 Natriumbenzoat zugesetzt wurden. 



Effektorkonzentration in Mol/1 


Volumenzunahme in % 


0 


0 


0,1 


45 


0,2 


60 


0,4 


12 


0,8 


20 


0,16 


22 


0,32 


20 


0,5 


20 
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Es ist deuiliuli zu erkennen, dass die Wirkung des zweiten Effektors (Natriumben- 
zoat) auf den ersten Effektor (Natriumsulfat) auf einen engen Konzentrationsbe- 
reich von ca. 0,1 Mol/1 bis 0,3 Mol/1 begrenzt bleibt. 



5 
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Bezusszeichcnlistc far die Fi piren 1 bis 13: 

R Rezeptoren-modifiziertes Elastomere 

E Effektor 
5 V Verschlusselement 

P Polymere oder Verbundpolymere 

D Druck 
K Kolben 
Ol, 02 Rohre 

10 

Die Figuren 1 bis 4 zeigen jeweils schematisch ein Ventil zur Durchflusssteue- 
rung. 

Die Figuren 5 bis 7 zeigen jeweils schematisch einen Aktuator. 

15 

Die Figuren 8 bis 10 zeigen jeweils schematisch eine Vorrichtung zur Wirkstoff- 
freisetzung bzw. Wirkstoffaufiiahme. 

Figur 11 zeigt schematisch eine Anordmmg zur Wirkstofffreisetzung. 

20 

Die Figur 12 zeigt schematisch eine Dichtung. 
Figur 13 zeigt schematisch einen sensor array. 



25 



30 
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Patentansprttche 



1. System umfassend mindestens einen Effektor und mindestens ein Rezepto- 
ren-modifiziertes Elastomer, dadurch gekennzeichnet, dass beim Inkontakt- 
bringen des mindestens einen Effektors mit dem mindestens einen Rezepto- 
ren-modifizierten Elastomer durch Ausbildung einer selektiven nicht- 
kovalenten Bindung oder kovalenten Bindung zwischen Rezeptoren und 
dem mindestens einen Effektor im Rezeptoren-modifizierten Elastomer eine 
Volumen&nderung hervorgerufen wird. 

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Volumenande- 
rung reversibel oder auch nicht-reversibel ist. 

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Rezepto- 
ren des mindestens einen Rezeptoren-modifizierten Elastomer und der min- 
destens eine Effektor zueinander komplementar sind. 

4. System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Volumenanderung ein und desselben Elastomeren in einem 
sauren und in einem basischen Medium jeweils aus einer VolumenvergroBe- 
rung besteht. 

5. System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeich- 
net, dass der mindestens eine Effektor als Medium eine Fliissigkeit oder ein 
Gas oder eine Fliissigkeit und ein Gas umfasst, worin das Elastomer nicht 
loslich ist. 
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6. System nach einem der vorhergehenden Ansprttche, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Effektor Verbindungen umfasst, die ausgewahlt sind aus der 
Gruppe umfassend anorganische Sauren, Carbonsauren, Amine, vicinale 
5 Amine, Polyamine, Aminosauren, Peptide, Nukleoside, Nukleotide, Nu- 

kleinsauren, biogene Effektoren, Steroide, Lewis-Sauren, Lewis-Basen, Al- 
kali-, Erdalkali- und IJbergangsmetallkationen, Anionen, oder Gemische aus 
zwei oder mehr davon. 



10 7. System nach einem der vorhergehenden Ansprttche, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Elastomere als Rezeptoren Reste von Verbindungen umfassen, 
die ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Amine, Polyamine, Sauren, 
Kronenether, Kryptanden, Spheranden, Polyalkylenglykolether, Polyatnide, 
Lactame, Imide, Harnstoffe, Guanidine, Aromaten, Heteroaromaten, Calixa- 

15 rene, Resorcinarene, Cyclophane, Paracyclophane, Rotaxane, Catenane, 

Polyrotaxane, Polycatenane, Cavitanden, Cycloveratrylene, Cyclodextrine, 
Peptide, Proteine, Metallkomplexe oder Gemische aus zwei oder mehr da- 
von, sowie biogene Rezeptoren oder Teile davon, einschlieBlich Proteine 
und Nukleinsauren. 



20 



25 



System nach einem der vorhergehenden Ansprttche, dadurch gekennzeich- 
net, dass sich beim Inkontaktbringen mit dem mindestens einen Effektor zu- 
satzlich zum Volumen auch die optischen Eigenschaften des Rezeptoren- 
modifizierten Elastomer andem 

9. System nach einem der vorhergehenden Ansprttche, dadurch gekennzeich- 
net, dass es nach einem Verfahren hergestellt wird, das mindestens eine 
der Stufen (i) oder (j) umfasst: 



30 (i) Umsetzung mindestens eines funktionalisierten Polymeren mit 

mindestens einem Rezeptor, 
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(j) Umsetzung mindestens eines funktionalisierten Monomeren mit 
mindestens einem Rezeptor und nachfolgende Umsetzung des da- 
bei erhaltenen mindestens einen Rezeptoren-modifizierten Mono- 
5 meren zu einem Polymeren. 

10. System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die funktionellen 
Polymere oder Monomere Gruppen ausgewShlt aus der Gruppe umfassend 
eine oder mehrere der Gruppen -OH, -NRH, -NH 2 , -COOH, -COOR, - 

10 CONH 2 , -CONHR, -SH, -CN, -SCN, -NCS, -C6H4-CH2X (X = OH, -NRH, - 

NH 2 , CI, Br), -OP(0)(OR) 2 , -OSO2 (OR), wobei R einen Wasserstoff-, Aryl- 
, Heteroaryl- oder Alkylrest bedeutet, enthalten. 

11. System nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in 
15 Stufe (i) in homogener, heterogener oder mikrodisperser Phase erfolgt. 

12. System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in 
einem Losungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Dimethylsulfo- 
xid, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Nitromethan, Tetrahydrofuran, 

20 Methyl-t-butylether, Sulfolan oder Gemischen aus zwei od^ mehr davon 

durchgefuhrt wird. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Systems wie es in einem der vorhergehen- 
den Anspruche definiert ist, dadurch gekennzeichnet, dass es das Inkontakt- 

25 bringen des mindestens einen Effektors mit dem Rezeptoren-modifizierten 

Elastomeren umfasst. 

14. Verwendung eines Systems gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, oder 
Verwendung eines Systems hergestellt gemaB Anspruch 13, zur Durchfluss- 

30 steuerung, als Aktuator, als Sensor oder sensor array, zur Wirkstofffreiset- 

zung oder — aufiiahme, als Dichtungsmaterial. 
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1 5 . Element zur Durchflusssteuerung oder Aktuator zur Durchftihrung mechani- 
scher Bewegungen oder Sensor fur chemische, mechanische, elektrische, 
elektromechanische, magnetische und optische Signale oder sensor array 
5 oder Vorrichtung zur Wirkstofffreisetzung oder - aufhahme oder Dichtung 

umfassend ein System gemaB einem der Anspruche 1 bis 12 oder ein System 
hergestellt gemaB Anspruch 13. 

10 



15 



20 



25 
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